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Scopo di questa nostra memoria è l’esposizione dei risultati da 
noi ottenuti in una serie di ricerche sperimentali intese a portare un 
contributo al problema dei reciproci rapporti fra ghiandola tiroide 
ed infezione tubercolare, e più particolarmente a determinare l’in- 
fluenza che un trattamento tiroideo, opportunamente istituito, può 
esercitare sulle infezioni tubercolare e pseudo-tubercolare sperimen- 
tali; indagini alle quali ci indusse la considerazione critica di tutto 
un complesso di ricerche e di dati di fatto che, numerosi e dissemi- 
nati nella medica letteratura, non erano stati ancora fra di loro coor- 
dinati e sopratutto utilizzati, non ostante l’importanza dottrinale 
per certo, e pratica forse, dell’interessante quesito, come 1 nostri 
reperti verranno a dimostrare (1). 

Un rilievo pertanto merita d’esser subito fatto e cioè che nella 
quasi totalità delle numerose pubblicazioni che trattano questo ar- 
gomento, viene volta a volta attribuita al corpo tiroide una parte 
non piccola nè trascurabile, ma per lo più notevole ed importante e 
talora persino preponderante, qualunque sia l’indole o l’indirizzo 
delle ricerche, qualunque siano i criteri che le avevano informate. 
A tal segno che analizzando quanto fino ad ora era stato raccolto 
ci parve utile cosa sottoporre a cimento sperimentale alcune indu- 
zioni o illazioni, nell’intento di porre il problema entro limiti netti 
e su basi il più possibile concrete che fossero poi — se i risultati 
avessero corrisposto — il punto di partenza di indagini ulteriori. 

(1) Del presente studio fu data comunicazione preventiva all’Accademia Medico-Fisica di Firenze 


nell'adunanza del 4 maggio 1909 e pubblicati sommariamente alcuni risultati nel N. 25 della « Ber- 
liner Klinische Wochenschrift », 1909 e nel N. 24 del'a « Rivista critica di Clinica Medica », 1909. 
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L'affermazione di Rokitanski e di Virchow di un antagonismo fra tiroide 
é processo tubercolare se ha dovuto poi esser modificata per la constatazione. 
per quanto rara, di localizzazioni tubercolari a sede tiroidea, aveva ed ha tut- 
tavia il suo fondamento nella estrema rarità con la quale può attecchirvi: un 
processo tubercolare. La localizzazione primitiva di esso è per ver> «del iutto 
eccezionale, sì che (anche accettando come rigorosamente dimostrati per primi- 
tivi quei casi nei quali lo si ammise in via puramente clinica, senza la dimo- 
strazione anatomica) non sono.a nostra conoscenza più di sette casi : uno di 
Weigert (dubbio !) seguito poi da tubercolosi generalizzata; uno di Lédiard e di 
Bruns guariti con l’intervento radicale chirurgico; uno di Schwartz che diede 
la dimostrazione di natura con l’inoculazione in animali; uno di Reynaudi che 
ammette tubercolosi della tiroide a grossi focolai caseosi {non trovò bacilli, 
non fece inoulazioni in animali, e, pur ritenendo primitiva la lesione, non lo 
afferma recisamente); uno di Clairmont (gozzo tubercolare), ed in fine uno 
di Frankel. 

E, astrazione fatta per le forme di acuta disseminazione miliarica per le 

quali — sia pure con diverse ma pur ridotte percentuali — tutti gli autori 
che se ne sono ex professo. occupati, concordano nell’ammettere una più o 
meno frequente compartecipazione anche della tiroide (Lebert, Chiari, Hegard, 
Weigert, Woelcker e Frinkel), questa è invece assai raramente colpita in 
corso di tubercolosi sia pure a prolungato e protratto decorso di altri visceri e 
sistemi. 
: La forma caseosa venne pertanto osservata e descritta da Irankel, v. 
Schiller, Lenormant, Pettersen, mentre Hegard (escluse 52 osservazioni di 
focolai tirodei in cadaveri di individui morti per granulia) ebbe cinque volte 
il reperto di noduli su 1567 autopsie di tubercolosi, Chiari lo notò 4 volte in 96 
casi di tubercolosi cronica, ed infine Roger e Garnier in 10 e Brodier in 230 
autopsie di tubercolosi polmonare ebbero reperti costantemente negativi, così 
come il Giraud nella sua recente monografia « Le corps thyroide des tuber- 
culeux » avverte di non aver mai trovato tubercoli tiroidei su 26 autopsie 
di tubercolosi, dei quali 4 a decorso rapido ed uno a subacuto. È del resto 
estremamente difficile ottenere la localizzazione tiroidea anche in via spe- 
rimentale e ben lo sa chi abbia pratica di ricerche di laboratorio, poichè onde 
‘provocarla (Roger e Garnier) è necessario deporre direttamente ed in abbon- 
danza i bacilli nella ghiandola iniettandoli sia — a mezzo di appositi aghi 
— nell’arteria tiroidea, sia nella carotide preventivamente legata sopra l’ar- 
teria stessa in guisa da incanalarvi tutta la corrente sanguigna. 


In contrapposto invece alla eccezionalità della lesione specifica 
del corpo tiroide sta l’estrema frequenza con la quale quest’organo 
è, in corso di tubercolosie ad opera della speciale infezione, morfo- 
logicamente alterato, con analogo comportamento cioè a quanto è 
solito osservarsi nelle forme infettive. 


È superfluo infatti di richiamare che furono e da tempo segnalate (Roger 
e Garnier, Crispino, Torri, Jaboulay, Loeper ed Esmonet) peculiari altera- 
zioni —negate pertanto da Kashiwamura — della tiroide nelle più diverse ma- 
lattie infettive e per lo più rappersentate da una fase reattiva con turgore, 
talora anche doloroso, dell'organo (segno tiroideo di Vincent che per primo 
lo segnalò, specie nel reumatismo articolare acuto) e ipercrinia o risveglio 
dell’attività secretoria riconoscibile dall'aumento dei granuli di secrezione degli 
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elementi ghiandolari (Tiberti) e dall’aspetto simile a quello della ghiandola 
stimolata con pilocarpina (Roger e Garnier). Questa fase può attenuarsi e 
sparire o persino condurre — attraverso a lesioni ‘necrotico degenerative pa- 
renchimali (Loeper ed Esmonet) e interstiziali — ad un periodo di disfunzione 
© distiroidismo, (con particolare aspetto della sostanza colloide) al torpore 
funzionale dell’organo e dall’arresto di secrezione e ciò dipendentemente dalla 
evoluzione ed ‘esiti del processo morboso, con la gravità del quale le lesioni 
tiroidee sono, si può dire, in diretto rapporto. Nella tubercolosi però, alla quale 
per brevità ci restringiamo, fu, è vero, descritto da quasi tutti gli autori 
(Torri, Roger e Garnier, Elliot e Stanton, Costa, Poncet. e Leriche) un pe- 
riodo di ipercrinia reattiva con aumento di volume e turgore dell’organo, sì 
che vennero attribuiti ad'ipertiroidismo alcuni fenomeni riscontrabili in tuber- 
colosi come la tachicardia, la vivacità dei riflessi vasomotori, palpitazioni, e 
una certa nervosità, ecc. (Elliot e Stanton) e fino, in qualche caso eccezionale, 
alla comparsa di gozzi infiammatori di origine tubercolare (Costa, Leriche 
e Poncet), ma esso è meno frequente e meno costante; mentre carattere assai 
più comune alla maggior parte delle autopsie di tubercolosi, specie a lenta 
evoluzione, è la atrofia con sclerosi dell’organo alla quale si volle in parte 
‘attribuita la notevole sporgenza della cartilagine tiroide in tali ammalati, troppo 
manifesta di solito per trovar spiegazione nel solo dimagramento dei pazienti. 
E la sclerosi atrofica ricordata e descritta pei primi da Roger e Garnier, che 
segnalano casi nei quali la ghiandola intera pesava 13, II, Io e persino 9 
grammi, confermata poi da Morin (in 1/4 dei casi — ricerche cliniche) e re- 
centemente da Vitry e Giraud (1/3 dei casi — ricerche anatomiche) è stata 
da quest’ultimo dettagliatamente descritta. In essa andrebbero distinte due 
forme : sclerosi giovane a ragnatelo analoga alla sclerosi disseminata irre- 
golare di Roger e Garnier e simile ma non uguale al tipo lobulato di Defau- 
camberge con esito in più o meno parziale soffocamento delle vescicole, e 
frequente in casi con decorso inferiore ad un anno, ed una sclerosi intensa 
che può essere a tipo ogivale di Roger e Garnier o a tipo irregolarmente dis- 
seminato con esito in strozzamento delle vescicole, alterazioni gravi paren- 
‘chimali e modificazioni qualitative e quantitative del contenuto colloidale, dando 
‘così l'impressione di un processo intenso e prolungato che tende a portare 
‘all’abolizione funzionale dell’organo. 

Giraud, come si disse, la riscontrò in 18 su 23 osservazioni, e dei 5 casi 
che non la presentarono: 1 ebbe decorso clinico anormale; 1 riguarda una 
donna che aveva partorito 6 mesi prima ed allattato il suo bambino, nella 
quale quindi l’organo era in periodo di sovrattività da gravidanza e da allat- 
tamento; e 3 ebbero decorso acuto. L’autore, avendo inoltre in ricerche spe- 
rimentali su conigli ottenuto lesioni prevalentemente parenchimatose in forme 
acute e subacute e sclerosi invece quando l’evoluzione del processo tuberco- 
lare sperimentale fu lenta, ribadisce il concetto che l’intensità della sclerosi 
è in funzione della durata dell’evoluzione tubercolare. 

In base sopratutto al raffronto fra reperto anatomico-patologico ed isto- 
logico da un lato e note chimiche dall'altro, venne per lo più considerato il 
primo periodo come una fase ipersecretoria reattiva di difesa della ghiandola, 
il secondo invece come la conseguenza dell’esaurimento dell’organo ad opera 
«dei veleni tubercolari, per il che depongono altresi le indagini chimiche ese- 
guite sul corpo tiroide pure di tubercolosi. 


Già da Baumann, il quale nel 1896 scoprì e studiò la tiroio- 
«dina o iodotirina, che rappresenta il 0,2-0;5 % di ghiandola, con- 
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tenendo iodio nella proporzione del 3-10 %, ed alla quale sola — 
di fronte alla tireoantitossina di Frénkel-Drechsel e Roos vollero 
attribuire valore di principio attivo; già da Oswald che isolò la. 
tireoglobulina, sostanza attiva a composizione costante contenente: 
1.6 % di iodio, e dagli studi di Weiss, Aufrecht, Charrin e Boucert, 
Blum ecc. è noto che l’iodio è mon solo un componente costante 
della tiroide, ma che è fra i più attivi dei suoi principî, a tal segno 
che, quantunque approssimativamente e con le dovute riserve, il suo. 
dosaggio può, fino ad un certo punto, darci la misura dell’attività 
dell’organo. 

Tale ricerca praticò il Giraud (una prima comunicazione fu fatta 
in collaborazione con Labbé e Vitry) usando il processo qualitativo 
di Gautier e Bourcet, ed il quantitativo di Nicloux, con soluzione 
madre titolata di iodio in solfuro di carbonio. È noto pertanto che. 
la quantità media di iodio per corpo tiroide in condizioni normali 
(pur verificandosi qualche differenza in rapporto con l’età, l’alimen- 
tazione, il luogo ecc. Weiss, Baumann, Oswald, Schniltzter) è di 
gram. 0,0025 (Aufreckt), e che le malattie possono, per quanto non 


profondamente, indurne modificazioni. 


Giraud nei tubercolosi trovò un contenuto in iodio estremamente vario, 
poichè da casi con gram. 0.026 — 0.019 — 0.017 (gli ammalati non erano 
sottoposti a cure iodiche) si passa a casi con gram. 0,0003, gram. 0.0002 € 
persino alla mancanza completa di iodio. Nè tali notevolissime differenze sono: 
casuali, chè infatti dal raffronto di questi risultati con quelli dell’esame isto- 
logico e con le note cliniche risultò : iodio aumentato in forme rapide con. 
tiroide in piena attività funzionale difensiva senza sclerosi, ed, all’opposto, 
scemato, fino a scomparire, in forme lente con organo sclerotico, ed esaurito: 
da veleni tubercolari, sicchè la sua funzione dal punto di vista della difesa 
dell'organismo poteva dirsi terminata quando sopravvenne la morte; il che 
sembra veramente parlare in favore di un non trascurabile rapporto fra fun- 
zione tiroidea ed infezione tubercolare. 

E vediamo infatti Lorand al Congresso della tubercolosi in Parigi nel 
1905 sostenere dover essere considerato come fattore eziologico predisponente 
alla tubercolosi ogni momento causale atto a ledere od esauriré la tiroide, e 
spiegare con tale meccanismo — esaurimento consecutivo all’iperfunzione — 
l’influenza indubbiamente nociva della gravidanza, deli’allattamento, delle ma- 
lattie infettive, del diabete, concetto al quale s’associa il Morin cercando di 
mettere in rapporto con l’ipotiroidismo, secondariamente indotto dalle malattie 
infettive, la maggior gravità che dopo di esse assume l’infezione tubercolare. 
Vediamo Hamburger sostenere, in base a larghe indagini statistiche, una utile 
influenza reattiva della tiroide nella tubercolosi e affermare che se in corso 
di infezione tubercolare si sviluppa un gozzo parenchimatoso iperplastico ‘la 
lesione tubercolare, come utilmente influenzata, tende a regredire ed a farsi 
latente, concetto ribadito da Vinay ed accolto daCosta, il quale, in base ad' 
indagini sulla reazione tiroidea infiammatoria (tubercolosi infiammatoria di 
Poncet) di fronte ad un processo tubercolare in altra sede, non solo afferma 
la frequenza della speciale reazione, ma ne ammette l’utilità fino a parlare 
« de l’action antituberculeuse du corps thyroide », nel che anche Bets. con- 
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corda affermando che un gozzo può talora costituire arma preziosa contro 
l'infezione tubercolare (Cestan nel 1827 ha riferito la storia clinica di una fa- 
miglia nella quale attravreso varie generazioni tutti i numerosissimi compo- 
nenti morirono di tubercolosi, eccezione fatta di vari che erano affetti da 
gozzo). 

Inoltre dalle statistiche del Morin risulta che in soggetti a tiroide nor- 
male od ipertrofica la tubercolosi ha decorso piuttosto favorevole nell’87 % 
di contro al 37,8 % in individui a tiroide atrofica, mentre si avrebbe il 12 % 
di stati stazionari o di aggravamenti nei primi contro il 62 % nei secondi. 
In base a ciò l’autore conclude che gli individui a tiroide normale o ipertrofica 
resistono all’infezione tubercolare più e meglio di quelli con ghiandola atro- 
fica e che l’atrofia della tiroide costituisce pei tubercolosi uno stato di infe- 
riorità diminuendone i mezzi naturali di difesa organica di fronte ai veleni 
tubercolari. 

Charrin e Bourcet dopo aver dimostrato, grazie a metodi maggiormente 
sensibili, e contrariamente alle asserzioni di Mendel, Miva, Stoelzner, La- 
fayette, che l’iodio si trova generalmente presente nel corpo tiroide di neonati 
normali, trovarono che esso invece (come del resto si osserva non raramente 
nella determinazione di iodio in ghiandole tiroidi di neonati da donne affette 
da malattie profondamente esaurienti o cachetizzanti), è del tutto assente, nella 
quasi totalità dei casi, in neonati da madri tubercolose. Ciò potrebbe spie- 
gare, con i sovraesposti concetti e attraverso il torpore funzionale della ghian- 
dola, la particolare disposizione degli eredo-tubercolari alla speciale infezione, 
prendendo altresì in considerazione che furono in tali casi segnalate anche mo- 
dificazioni istologiche a tipo degenerativo (Charrin e Natan-Larrier). 


Torri afferma che la sostanza colloide distrugge il bacillo tu- 
bercolare; Ckarrin dichiara che i conigli tiroidectomizzati soggiac- 
ciono con estrema facilità all’infezione tubercolare, e, secondo Morzx 
Pel; Greerfield, la tubercolosi sarebbe assai meno frequente nei mi- 
xedematosi congeniti (braditrofici) e nelle loro famiglie... e tutto ciò 
senza voler entrare in merito sulla questione generica dell’ufficio 
antitossico della ghiandola di fronte a veleni endogeni ed esogeni, 
(furono fatte ricerche con la diftero e tetano-tossina, con l’alcool, la 
caffeina, la stricnina, l’arseniato di soda) questione dibattuta e non 
risoluta ancora, giacchè alcuni autori ancora (Dies e Lerda, Ka- 
shiwamura) contestano alla tiroide tale proprietà, per altro ad essa 
«ttribuita dalla maggior parte dei ricercatori (Roger e Garnier, 
Schmiergeld, Lindemann, Tiberti, Lorand,) fra i quali Jeandelige 
e Perrin ebbero ad occuparsene con speciale interesse. 

Comunque un altro elemento invece non va trascurato e cioè 
che la tiroide ed i suoi principi attivi hanno azione manifestamente 
accelerante sulla nutrizione e profondamente modificatrice del ri- 
cambio, il quale ne è energicamente risvegliato ed attivato. 

Ora noi ben sappiamo quanto e come l’infezione tubercolare 
nella sua evoluzione, decorso ed esiti venga influenzata dalla natura 
del terreno sovra il quale attecchisce, e dalle resistenze che l’orga- 
nismo con la vivacità delle sue ossidazioni e dei poteri naturali di 
difesa le oppone, a tal segno da poter con sicurezza affermare che 
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in nessun processo infettivo lo stato generale del ricambio organico 
è di tanta e sì capitale importanza quanto nel tubercolare. Concetto 
hel quale si può dire non vi è chi non consenta, fino anzi a voler 
talvolta tutto accentrare e subordinare a tale fattore. 

Gli attuali generali criteri terapeutici ne sono pertanto prova 
evidente, di fianco alla quale ci piace rammentare gli ottimi risultati 
ottenuti da /aezicke con l’impiego di tiroidina nelle adeniti scro- 
folose a forma torpida, e come per l’importanza della tiroide quale 
regolatrice delle ossidazioni (Exziguez e Piccard) non debbasi dimen- 
ticare che le ossidasi sono capaci di determinare o attenuazione è 
distruzione di certe tossine (Portier). 

Ma su due punti ancora ci sia concesso fermare la nostra atten- 
zione e cioè sul comportamento dell’indice opsonico e sul tenore in 
alessina del siero di sangue di animali stiroidati o ipertiroidizzati, 
poichè i risultati ottenuti con questo indirizzo ci sembrano invero, 
e di per se stessi, e specie poi se connessi e collegati con i molteplici 
dati di fatto da noi enumerati, degni di considerazione. 


Da numerose serie di ricerche sperimentali e cliniche di Marbé risulta 
infatti che l’opoterapia tiroidea determina notevole aumento del potere opso- 
nico degli animali di fronte a varî germi patogeni, ma con speciale evidenza 
verso il bacillo di Koch, (fatto questo confermato da Frugoni in ricerche di 
prossima pubblicazione), avendosi poi non solo aumento del numero dei germi 
fagocitati, ma altresì una maggiore loro alterabilità; che i leucociti di un 
animale nuovo impregnati in vitro con il siero di un animale ipertiroidizzato 
manifestano un netto aumento delle proprietà fagocitarie; che la tiroidectomia 
provoca costantemente e di per sè un notevole abbassamento di detto indice 
opsonico; che se si usano leucociti provenienti da mixedematosi non soggetti 
a cura o siero di mixedematosi in analoghe condizioni si ha indice opsonico 
notevolmente basso, mentre che se si fa uso di siero o globuli. bianchi di mi- 
xedematosi sottoposti a cura tiroidea si ottengono cifre sensibilmente uguali 
alla media. 

Il Marbé potè inoltre osservare che leucociti rimasti un poco a contatto 
con estratto tiroideo mostrano, di fronte a leucociti controllo, una proprietà 
di fagocitare notevolmente maggiore e chetale aumento di fagocitosi non può 
attribuirsi ad opsonine presenti nel sangue della ghiandola, giacchè tale po- 
tere di attivazione non va perso col calore nè lo perdono i leucociti sensi- 
bilizzati con estratto tiroideo, anche se sottoposti di poi a ripetuti lavaggi, 
sicchè egli viene alla conclusione generica che esistono nella ghiandola tiroide 
dei principi termostabili aventi la proprietà di direttamente stimolare l’attività 
fagocitaria dei leucociti. 

Non vi è chi non rilevi l’importanza di tali reperti, che ripetuti per al 
cuni germi, vennero recentemente confermati da Stepanoff, il quale, parallela- 
mente all’aumento dello indice opsonico, trovò, in animali ipertiroidizzati, mag- 
giore resistenza all’infezione streptococcica, e riaffermò il rapporto tra funzio- 
namento della tiroide e ricchezza del siero sanguigno in corpi utili alla difesa 
dell’organismo (nel che insiste anche Malvoz) ritenendo più probabile una 


azione diretta che non con l’intermezzo di altri organi ed in ispecie di organi 
ematopoietici. 
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La Signorina Luisa Fassin poi, studiando le modificazioni del tenore del siero 
in alessina del Buchner, mediante esperienze in vitro di emolisi per emazie 
eterogenee sensibilizzate con siero emolitico specifico inattivato o mediante la 
trasformazione in granuli di vibrioni colerici sensibilizzati, o mediante il po- 
tere battericida di fronte al bacillo di Eberth, o infine mediante l’emolisi di 
emazie eterogenee non sensibilizzate, trovò che l’iniezione sottocutanea o l’in- 
gestione di prodotti tiroidei (estratto acquoso di ghiandola fresca e tiroidina 
di Buroughs e Welcome) è rapidamente seguita da notevole aumento del  te- 
nore del siero in alessina, assai più marcato e più duraturo di quanto Nolf 
non abbia ottenuto con iniezioni di albuminoidi eterogenei, il che le fa in- 
durre una certa specificità nell’azione del corpo tiroide. Per di più la Fassin 
osservò una rilevante diminuzione (senza però mai arrivare alla scomparsa 
assoluta) di alessina emolitica e batteticida negli animali stiroidati. E in se- 
guito, basandosi su ricerche comparative con preparati di iodio, conclude che la 
azione dei principî tiroidei, come modificatori delle proprietà alessiniche del 
sangue, è dovuta, in parte almeno, all’iodio che è contenuto nella ghiandola. 


Lo studio analitico della letteratura medica mostra quindi tutto 
un complesso di indagini‘sperimentali e di osservazioni che parla per 
l’esistenza di alcunz rapporti fra tiroide ed infezione tubercolare, e 
tutta una serie di illazioni e deduzioni di numerosi ricercatori, che 
pel momento (avendo in corso indagini alle quali appunto chiedia- 
mo quel fondamento di fatti che è necessario per ogni convincimento 
sicuro) non sapremmo nè vorremmo far nostre, ma che tuttavia sono 
all’unissono coi primi tendendo a riconoscere nella tiroide uno al- 
meno degli elementi che possono essere in giuoco nel determinismo 
del modo di evolvere di un processo tubercolare. 

Comunque tutta questa serie di fatti e di deduzioni sopratutto, 
per quanto passibili in qualche parte di critiche e di riserve, meritava 
a nostro parere almeno, di essere raccolta e coordinata, ma sopratutto 
utilizzata con ricerche che si uniformassero ai criteri che ne scaturi- 
scono e che valessero a determinarne il valore teorico ed eventual- 
mente pratico. 

Questo ci proponemmo di fare con l’esposizione analitica prece- 
dente, e con le ricerche che stiamo per riferire. 

Ritenendo pertanto verosimile che i principi tiroidei siano capaci 
di sviluppare influenze in senso lato modificatrici dell’infezione tu- 
bercolare, pensammo di sottoporre il problema ad opportuno cimento 
sperimentale, onde renderne la soluzione al più possibile chiara. 

A tale scopo, esclusi a priori 1 saggi su animali tiroidectomiz- 
zati che non possono andar scevri da gravi cause di errore, escluso 
l’impiego di estratti tiroidei, implicanti manovre di preparazione e 
di somministrazione non facili, nonchè un’incerta posologia per la 
loro oscillante attività, esclusi, in massima almeno, animali, come 
la cavia, soverchiamente recettivi, scegliemmo — come quella che 
ci parve migliore — la via che, pur essendo la più semplice, è al- 
tresì la più dimostrativa. Pensammo cioè di infettare con la stessa 
coltura, nella stessa dose, per la medesima via e con identiche mo- 
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dalità di tecnica, serie numerose di conigli da dividersi poi, per 
ogni gruppo di ricerche in due lotti uguali, uno di controllo ed 
uno di animali sottoposti a trattamento con principi tiroidei (1). 


A. tale scopo facemmo uso delle tavolette di tiroidina Burroughs Well 
come, che venivano accuratamente triturate in mortaio, stemperate in acqua, 
mescolate a semola e quotidianamente ed ininterrottamente somministarte agli 
animali, o dal giorno stesso nel quale, questi venivano infettati, o da un 
periodo di poco precedente. Con prove anteriori in bianco curammo di stabi- 
lire la dose che, anche somministrata continuativamente, fosse ad un tempo 
vivacemente acceleratrice del ricambio e ben tollerata e che trovammo corrispon- 
dere (riferita ai dati dei flaconcini) a gr. 0,3 di ghiandola fresca per giorno 
e per ogni gruppo di cinque conigli, i quali, con queste dosi, hanno ricambio 
notevolmente attivato, mangiano con voracità, assai più dei controlli, e sono 
suscettibili. di ingrassare e di portare a termine la gravidanza. Nelle cavie 
si ottenevano identici risultati con dosi alquanto minori. È superflo pertanto 
avvertire che, non ostante questa regola generale, dovrà prendersi norma caso 
per caso dalle condizioni degli animali (razza, peso, ambiente, ecc.), a queste 
subordinandosi, e ponendo speciale attenzione a ridurre o sospendere per qual- 
che giorno il trattamento qualora con metodiche pesature si avverta una im- 
provvisa e cospicua diminuzione di peso. 


Ritenendo poi per semplice criterio aprioristico che debba pren- 
dersi anche in seria considerazione la semplice azione generica del] 
l’esaltato ricambio accanto ad una, sia pure supposta ma non dimo- 
strata, azione speciale dei principî tiroidei sul processo tubercolare, 
pensammo di estendere le ricerche oltre che alla tubercolosi, alla 
infezione pseudo-tubercolare. 


E scegliemmo i germi pseudo-tubercolari per le nostre ricerche non 
già per criterio di omonimia, poichè è noto che col bacillo di Koch 
essi non hanno di comune altro che la produzione del tubercolo, ciò che è 
piuttosto espressione di una reazione dell’organismo, non esclusiva del 
bacillo della tubercolosi umana, ma perchè dànno una infezione a lento de- 
corso, con alterazioni anatomiche chiare e costanti, e pel nostro studio oc- 
correva appunto disporre di microbi che avessero una tale azione patogena 
I germi causa negli animali di setticemia acuta rapidamente mortale, (colera, 
pneumococco, ecc.), i piogeni, e quelli ad azione esclusivamente tossica, (te- 
tano, difterite) non potevano fornirci materiale utile, perchè l’azione dei prin- 
cipî tiroidei, anche se efficace, non avrebbe avuto ‘sufficiente tempo per espli- 
carsi. 


(1) Ci piace ricordare che nessuno — a nostra conoscenza almeno — eseguì ricerche con questo 
indirizzo. Solo Giraud cita una esperienza fatta su #e conigli, che inoculò con un cc. di emulsione 
di coltura di tubercolosi umana in peritoneo: di essi uno, controllo, ucciso dopo 4 mesi offrì rare 
localizzazioni addominali con polmoni indenni; uno tiroidectomizzato, lasciato a sè, morì di infezione 
acuta in 22 giorni con liquido torbido nel peritoneo e qualche nodulo sulla superficie del fegato; ed 
uno tiroidectomizzato e quindi trattato per un mese con iniezioni di succo tiroideo,e poscia lasciato 
a sè, ucciso dopo 4 mesi, mostrò punti biancastri sulla superficie del fegato e tubercolosi caseosa del 
polmone. Concludendo in base a questi tre soli animali « il nous semble donc qui l’action du corps 
thyroide dans la détense de l’organisme contre la tuberculose n’est pas negligeable ». L'autore però 
soggiunge che non avendo potuto estendere le ricerche egli non dà i sopra riferiti che come risultati, 
dai quali non è possibile trarre una convinzione sicura. Nelle conclusioni generali infatti egli si ri- 
ferisce solo all’azione dell’iodio, e consiglia l’uso terapeutico non già di preparati tiroidei, ma bensì 
di albumine iodate attive e poco tossiche. 
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Per la tubercolosi furono usati tre ceppi, che ci furono cortese- 
mente favoriti: uno (bacillo omogeneizzato) dal prof. Panichi; uno 
dal prof. Spiro Livierato, dell’Istituto di Clinica medica di Ge- 
nova, ed uno dal dott. A. Perroncito dell’Istituto di Patologia ge- 
nerale di Pavia, ai quali tutti ci è gradito dovere porgere vivi rin- 
graziamenti. 


Di pseudo-tubercolari usammo due ceppi: il b. pseudo-tubercolare di 
Pfeiffer, che avemmo da Kral, ed il bacillo opale agliaceo del Vincenzi che 
avemmo con somma cortesia dal Prof. Vincenzi stesso (1). 

Per la tubercolosi e per la pseudo-tubercolosi da bacillo di Pfeiffer usam- 
mo assai raramente la via endoperitoneale, quasi sempre invece la via endovenosa, 
facendo emulsioni al più possibile. omogenee in soluzione fisiologica tiepida a 37° 
da patina fresca sviluppatasi su patata o su agar glicerinato. Tale emulsione 
veniva poi, sempre ed in modo rigorosamente sterile, filtrata su triplice filtro 
di carta, allo scopo di trattenere gli accumuli batterici e di ottenere una so- 
spensione di germi assai suddivisa, come con l'esame microscopico volta 
a volta si poteva osservare usando cioè tecnica analoga a quella seguita da 
Morpurgo in analoghe ricerche. Il: prodotto così ottenuto si inoculava, (in 
quantità varia a seconda della diversa virulenza e dopo averlo diluito în solu- 
zione fisiologica di cloruro di sodio), con grande lentezza nella vena marginale 
dell’orccchio. 

Pel bacillo opale agliaceo del Vinvenzi, invece dell’iniezioni endovenose 
od endoperitoneali, le quali provocano assai rapidamente la morte, ciò che 
non era nei nostri intenti conseguire, seguimmo la via alimentare, stem- 
perando brodo-colture di 24 ore nella semola con cui si alimentavano gli 
‘animali. 


Riassumiamo brevemente alcuni riultati ottenuti, avvertendo, una 
volta per tutte, che (eccezione fatta per quegli animali che subivano 
trattamento tiroideo già prima dell’infezione) la suddivisione degli 
altri fu sempre fatta a caso: gli animali erano tutti inoculati con- 
temporaneamente, quindi venivano ripartiti in lotti diversi, curando 
però di collocarli in gabbie diverse onde poter con sicurezza elimi- 
nare ogni possibile causa di errore. Indicheremo come wmargianti gli 
animali ai quali dal giorno dell’inoculazione, venne quotidiana- 
mente in seguito somministrata la tiroidina; come prefarazi quelli che 
tale trattamento subivano già da qualche tempo prima dell’infezione; 


(1) Il bacillo opale agliaceo è stato descritto per la prima volta nel 1890 dal Prof. Vincenzi, 
ed è un bacillo aerobico, non sporificante, che cresce bene su tutti i comuni terreni coltivati, pre- 
sentando come note caratteristiche una elegante opalescenza della colonia in gelatina ed agar, e lo 
sviluppo da queste colonie e da quelle su siero, specie se tenute a 20-22 , di un intensissimo parti- 
colare odor di aglio. Tale germe, che si è addimostrato molto utile in ricerche di biologia e di pa- 
tologia, è patogeno per le cavie e per i conigli, sia che venga inoculato nelle cavità splancniche o di- 
rettamente nel sangue, sia che venga introdotto nel tubo gastro-enterico. In questo ultimo caso gli 
animali muoiono in 12-20 giorni con noduli migliari sul peritoneo, sul fegato, sulla milza e sull’in- 
testino e con glandole mesenteriche ingrossate e talora in via di fluidificazione, il tutto con il quadro 
istologico della tubercolosi zoogleica. (L. Vincenzi; Ricerche sperimentali con un nuovo bacillo pa- 
togeno (B. opale-agliaceo) e considerazioni sulla cosidetta « Pseudo. tubercolosi zoogleica » (Giornale 
della R. Accad. di Medicina di Torino, 1890 N. 6); — Sul modo di conferire l'immunità alla pseudo- 
tubercolosi da bacillo opale-agliaceo (Riforma medica, dicembre 1897): — Ulteriori studi sull’ immu- 
nità alla pseudo-tubercolosi da B. o. agl. (Riforma medica, scttembre 1898); — Die Pseudo-tuberku- 
lose bei Fròschen (Centralblatt. F. Bakteriol. Bd. XLIV, 1907, H. 5). — Contributo allo studio delle 
infezioni da batteri inoculati in vescica (Gazzetta degli ospedali e delle cliniche N. 12, 1902). — Zur 
kulturellen Unterscheidung zweier Pseudo-tuberkulosebacillen (B. Pfeiffer und B. opale-agliaceo Vin- 
cenzi) der Nagetiere (Centr. fiir Bakt. Bd. L, H. I, 1909). 
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come controlli quelli che, dopo esser stati infettati, venivano lasciati 
vivere a loro agio. Inoltre ricordiamo che, nelle autopsie, quando par- 
liamo di noduli intendiamo sempre riferirci non solo a formazioni 
simili a noduli tubercolari, ma ad alterazioni anatomo-patologiche 
la cui natura ‘specifica venne volta a volta controllata istologica 
mente. 


a) CON TUBERCOLOSI. 
CEPPO I. — (Perroncito). — SERIE I. 


Ad 8 conigli dello stesso peso si inietta nella vena marginale di un 
orecchit 1 cc di sospensione bacillare diluita in soluzione fisiologica sterile 
di cloruro di sodio, dopo di che si dividono a caso in due lotti di quattro ani- 
mali ciascuno, dei quali il primo di controllo, mentre a quelli del secondo, a 
cominciare dal giorno stesso, si somministra quotidianamente — per tutti 
quattro assieme, una tavoletta di tiroidina equivalente a 0,3 di ghiandola 
fresca. 

Dei controlli : il 1. muore dopo 18 giorni e presenta: milza ingrossata 
con piccolissimi noduli, poco liquido nell’addome, polmoni congesti; 

il 2. muore dopo 20 giorni con noduli splenici e qualche minutissimo tu- 
bercolo al fegato; 

il 3. muore dopo 21 giorni con lo stesso reperto d’autopsia, più coccidiosi 
e poco liquido nel cavo addominale; 

Il 4. muore dopo 29 giorni con milza grossa e ricca di noduli, qualcuno 
dei quali grosso come una piccola lenticchia, noduli pure al fegato ed ai pol- 
moni, nulla alla tiroide. ) 

Fra i mangianti il 1. muore dopo 16 giorni con milza discretamente in- 
grossata, a superficie ineguale e come zigrinata e broncopolmonite bilaterale ; 

il 2. muore dopo 23 giorni con qualche nodulo sulla milza, che è grossa, 
e con qualche nodulo epatico; 

Il 3. muore dopo 36 giorni con analogo reperto, la milza però è più grossa 
e si ha qualche nodulo polmonare; ; 

Il 4. muore dopo 47 giorni con analogo reperto ; le lesioni sono più evolute 
ed in due punti si ha caseificazione iniziale. 


SERIE II. 


A 16 conigli, 4 dei quali sono da otto giorni assoggettati a trattamento 
tiroideo, si inietta per via venosa 1,5 cc. a ciascuno di una sospensione bacil- 
lare di coltura di 14 giorni, diluita in soluzione fisiologica. I 12, ai quali 
non era stata ancora somministrata tiroidina, vengono divisi, al solito, in 
due lotti. 3 

Controlli : il 1. muore dopo 4 giorni senza offrire alterazioni alla necro- 
scopia (scarsa coccidiosi); 

il 2. muore dopo 7 giorni con congestione polmonare, essudato fibrinoso 
peritoneale, scarsa ascite; 

il 3. muore dopo 12 giorni, con essudato peritoneale fibrinoso, ascite e 
milza ingrossata; i 

il 4. muore dopo 25 giorni: ha ghiandole retroperitoneali ingrossate, una 
delle quali caseificata, e noduli tubercolari epatici e splenici; : 
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il 5. muore dopo 35 giorni con ghiandole retroperitoneali caseificate, e 
noduli sulla milza, sul fegato e sull’intestino ; 

il 6. muore dopo 44 giorni ed all’autopsia si trova esteso processo polmo- 
nitico, scarsa ascite, milza assai grossa, senza noduli evidenti. 

Mangianti : il 1. morì dopo 17 giorni ed all’autopsia trovasi scarsa ascite 
con noduli tubercolari ; 

il 2. morì dopo 24 giorni con ghiandole retroperitoneali assai grosse, 
e milza congesta ; 

il 3. morì dopo 71 giorni con noduli sulla milza, che è ingrossata, e ghian- 
dole restroperitoneali caseificate ; 

il 4. morì dopo 74 giorni in istato di marasma, presenta ghiandole re- 
troperitoneali ingrossate e piccoli noduli sulla milza; 

il 5. morì dopo 87 giorni, ed offre ghiandole caseificate, noduli sul fegato 
e sull’intestino ; 3 
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il 6. morì dopo 92 giorni con piccoli noduli splenici e milza discretamente 
ingrossata. * 

Preparati: il 1. muore dopo 91 giorni con ghiandole addominali ingros- 
sate ma non caseificate; 

il 2. muore dopo 107 giorni ed ha rari e piccoli noduli sul fegato e due 
nodulini splenici ; 

il 3 muore dopo 109 giorni ed ha milza grossa senza apparenti lesioni 
specifiche, e scarsa ascite; 

il 4. muore dopo 1r1 giorni con un grosso nodulo epatico casgificato. 


SERIE III. 


Io conigli ricevono in peritoneo ciascuno 1 cc. della solita sospensione 
batterica preparata nel modo già descritto. 

Dei 5 lasciati come controlli il 1. muore dopo 25 giorni con milza appena 
ingrossata e noduli sul fegato e sui polmoni caesificati ; 

il 2. muore dopo 44 giorni, presenta i polmoni congesti e le ghiandole 
addominali ingrossate ; 

il 3. muore dopo 48 giorni con tubercoli epatici; 

il 4. ed il 5. resistono a vengono uccisi dopo 4 mesi ed in uno si trova 
tracce d’una cicatrice polmonare. 

I mangianti resistono tutti 5, ed uccisi dopo 4 mesi, all’autopsia non 
offrono nulla degno di nota. 


CEPPO II. (Panichi). 

Io conigli ricevono nelle vene 1 cc. per ognuno di brodo-coltura omoge- 
nea, rigogliosa, di 12 giorni, filtrata su triplice filtro di carta e diluita con 
4 ce. di soluzione fisiologica di cloruro di sodio sterile. Quindi gli animali 
vengono divisi in due lotti uguali. 

Controlli : il 1. muore dopo 2 giorni; 

il 2. dopo 7 giorni con milza normale, e poco liquido nel cavo perito- 
neale ; 

il 3. muore dopo 15 giorni, con milza molto grossa, zigrinata che all’esa- 
me microscopico mostra numerosi tubercoli in formazione; 

il 4. dopo 17 giorni con milza grossa, liquido ascitico piuttosto abbon- 
dante; 

il 5. dopo 21 giorni con milza grossa ed un nodulo su quest’organo. 

Mangianti: il 1. muore dopo 14 giorni senza presentare all’esame ne- 
croscopio nulla degno di nota; 

il 2. muore dopo 17 giorni con milza ingrossata e con un nodulo tuber- 
colare sul fegato; ? 

il 3. muore dopo 21 giorni e presenta milza grossa con noduli, emorragie 
anulari sul crasso, edema della parete, capsule surrenali congeste; 

il 4. dopo 26 giorni con milza discretamente ingrossata, ma priva di 
noduli apparenti; , 

li 5. muore dopo 46 giorni, con milza enormemente grossa e ricca di tu 
bercoli. 


CEPPO III. (Livierato). 


10 cavie sono iniettate nel peritoneo con le solite norme ed al solito di- 
visi quindi in due lotti uguali; 

Controlli: la 1. muore dopo 9 giorni per broncopolmonite ; 

la 2. dopo 43 giorni, presenta noduli multipli.sul fegato e ghiandole re- 
troperitoneali molto ingrossate, gli altri visceri sono sani; 

la 4. dopo 50 giorni senza lesioni macroscopiche ; 

la 5. dopo 54 giorni con un grosso nodulo caseoso epatico. 

Mangianti : la 1. dopo 8 giorni senza lesioni apprezzabili; 

la 2. dopo 24 giorni con noduli migliari al fegato ed alla milza; 


— 


la 3. dopo 51 giorni con un nodulo epatico caseificato, e con ghiandole 
ingrossate, nulla negli altri organi; 


I 
Guboercolosi - Ceppo Sivieralo (Via endoperitoneale 


Serie 1° 


LA 




































































id soltopostea 
trattamento luroideo 
dal giorno dell'ulfozione 





le 4. e 5. sopravvivono, ed uccise dopo 3 mesi, mentre si trovano in ottimo 
stato di nutrizione, nulla offrono degno di nota, se si eccettua un lieve in- 
grossamento della milza. 


b) CON PSEUDO TUBERCOLOSI. 


CEPPO I. — Bacillo opale agliaceo del Vincenzi. 


A 3 conigli che da una settimana sono sottoposti a trattamento tirodeo, e 
ad altri 14 animali della stessa specie, immuni da qualsiasi trattamento, si 
somministra coltura in brodo di 24 ore, intimamente mescolota con semola, 
seguendo la tecnica più sopra ricordata. 

Controlli : il 1. muore dopo 1o giorni con pochissimi noduli sul fegato 
e sulla parete dell’intestino; 

il 2. muore dopo 12 giorni con scarsi noduli sugli organi ipocondriaci e 
sull’intestino, ghiandole retroperitoneali ingrossate ma non suppurate; 

il 3. dopo 15 giorni con reperto di milza assai grossa e ricca di minuti 
e numerosi tubercoli; il fegato e l’intestino contengono scarsi tubercoli, una 
ghiandola retroperitoneale molto grossa è caseificata ; 

il 4. dopo 22 giorni con noduli epatici, splenici e intestinali, le ghiandole 
linfatiche molto grosse ed in parte caseificate ; : 

il 5. dopo 24 giorni con abbondanti ghiandole linfatiche addominali © 
peribronchiali ingrossate ed in gran parte caseose, noduli multipli sul fegato 
milza ed intestino, qualche nodulo sulle pleure e sui polmoni, nulla sulla tiroide 
esaminata istologicamente ; 

il 6. dopo 27 giorni, con lesioni identiche al precedente, ma molto più 
diffuse e manifeste ; 

il 7. muore dopo 42 giorni marantico (anche il 4., 5, 6, erano estrema- 
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metite dimagrati). È cosparso di noduli tubercolari sul peritoneo, intestino, 
fegato, milza, polmoni, pericardio, rene, un nodulo osservasi sulla tiroide. Le 
ghiandole linfatiche peribronchiali e addominali, enormemente ingrossate ap- 
paiono caseîficate, ed alcune già in via di fluidificazione. L’esame batteriolo- 
gico del sangue del cuore mette in evidenza il bacillo opale agliaceo; 

Mangianti : il 1. muore dopo 2 giorni senza lesioni specifiche, ha scarsa 
coccidiosi, è in ottimo stato di nutrizione. L'esame batteriologico del sangue 
è negativo; 

il 2. muore dopo 15 giorni con piccoli e scarsi noduli sugli organi ad- 
dominali; 

il 3. dopo 62 giorni con noduli piccoli, caseosi sulla milza, sul fegato e 
sull’intestino, ghiandole retroperitoneali molto ingrossate ; 

il 4. dopo 77 giorni con abbondanti noduli su tutti gli organi addominali 
e toracici, la tiroide appare macroscopicamente sana ; 
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il 5., 6., 7. resistono e si mantengono in buone condizioni. Una portò a termine 
una gravidanza ed un’altra al momento in cui venne sacrificata era gravida. 
Malgrado la quotidiana somministrazione di tiroide, appaiono tutti ingrassati; 
essi mangiano molto e con voracità, e sono aumentati di peso. Uccisi dopo 
4 mesi, non presentano all’autopsia alcuna alterazione: solo in uno si rin- 
viene una ghiandola restroperitoneale ingrossata, di consistenza fibrosa. 

Preparati : il 1. viene a morte dopo 35 giorni dall’inoculazione, presenta 
numerosi coccidi, inoltre ha tubercoli sugli organi addominali, ed ingrossate 
le ghiandole linfatiche della regione : 

‘ il 2. muore dopo 90 giorni con tubercoli su tutti gli organi toracici ed 
addominali, mancano sulla tiroide. L'esame del sangue è positivo pel ba- 
cillo inoculato, l’animale appare molto dimagrato ; 
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il 3. muore in 98% giornata in preda a grave dimagramento, ha, come il 
precedente, tutti gli organi ricchi di tubercoli ad eccezione della ghiandola ti- 
roide che però appare alquanto diminuita di volume. 


CEPPO. II. — Bacillo pseudo-tubercolare di Pfeiffer. 


12 conigli ricevono nella vena marginale dell’orecchio 1 cc. di. coltura 
in brodo di 24 ore, diluito in 4 ce. di soluzione fisiologica sterile. 

Controlli : il 1. muore dopo 6 giorni con milza molto grossa tempestata 
di granulini, e deposito di fibrina sul peritoneo ; 

il 2. dopo g giorni con milza molto grossa e noduli molteplici ; 

il 4. dopo 10 giorni 

il 5. dopo 11 giorni 

il 3 dopo 14 giorni 

il 6. sopravvive ed ucciso dopo 4 mesi non presenta nessuna alterazione. 


tutti con milza grossissima e moltissimi nodulini 
sparsi anche sul fegato e sui polmoni; 


Mangianti (1). Il 1., 2., e 3. coniglio muiono rispettivamente in ot- 
tava e nona giornata ed all’autopsia presentano milza grossa cosparsa di no- 
dulini, presenti pure nel fegato e nel polmone; 

gli altri tre resistono ed uccisi dopo 4 mesi non offrono alterazione di 
sorta. 
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Questi, sommariamente esposti, i risultati ottenuti; a renderli più 
evidenti ci è parso opportuno riportare lo schema grafico di alcune 
esperienze scelte fra le più fortunate e dimostrative. È doveroso però 
avvertire che, per brevità, non di tutti i gruppi di ricerche noi ripor- 
tammo i verbali, e che i reperti, per quanto con qualche variante, 


(1) I mangianti erano stati sottoposti a trattamento tiroideo da 2 giorni prima di subire 1’ ino- 
culazione. 
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confermano l’impressione complessiva che si trae dall’esame dei fatti 
esposti, e .cioè che il trattamento tiroideo, opportunamente istituito 
in animali infettati con colture di tubercolosi e di pseudo-tubercolosi, 
esercita un’utile influenza modificatrice, sul decorso delle particolari 
infezioni, il quale è più lento negli animali trattati che nei controlli. 

Dobbiamo avvertire però che avemmo alcune serie nelle quali 
la durata dell’infezione non mostrò grande differenza fra i due lotti 
di animali (controlli e mangianti), specie nei primi saggi quando 
venivano usate quantità di coltura troppo forti o germi troppo viru- 
lenti, che mal si prestano a simili indagini, giacchè la morte insor- 
geva allora in troppo breve lasso di tempo. 

Comunque, anche in tali esperienze (alle quali non può assegnarsi 
altro valore che di indagini preparatorie di orientamento, sulle dosi 
e virulenza delle colture, resistenza degli animali ecc.) le differenze 
furono si può dire sempre a vantaggio degli animali artificialmente 
tiroidizzati, ed in qualche caso a tal segno che, mentre la morte nei 
controlli insorse — per fatti di prevalente natura tossica — in troppo 
breve periodo perchè avessero a rendersi palesi quelle localizzazioni 
o quelle lesioni macroscopiche che ne sono la caratteristica, in alcuni 
almeno degli animali trattati invece l’esito letale fu più tardivo non 
solo, ma in qualcuno così manifestamente tale da permettere all’au- 
topsia il riscontro di quele manifestazioni a- focolaio, che nei con- 
trolli non avevano avuto il tempo di stabilirsi. 

E se in qualche gruppo di ricerche avemmo qualche parziale 
risultato negativo — per condizioni di particolare minorata vitalità 
della coltura, per troppo esigua quantità di materiale impiegato o per 
cause che ci sfuggirono — mai però ci accadde di verificare maggior 
numero di sopravvivenze nei gruppi di animali controllo, sì che, con 
le riserve ora fatte e che era doveroso premettere, l’essenza dei fatti 
non viene sostanzialmente modificata. A riprova di ciò abbiamo anzi 
voluto brevemente riportare i risultati della III serie del ceppo I di 
tubercolosi, nella quale, ricorrendo all’iniezione endoperitoneale di 
scarso materiale, vedemmo, dei cinque conigli di controllo, 3 morire 
in 35°, 44*, 48* giornata con lesioni assai scarse e circoscritte, e 2 
resistere all’infezione, così come resistettero tutti i cinque animali 
tiroidizzati: nè quelli nè questi infatti, uccisi dopo 4 mesi, mostra- 
rono alterazioni anatomo-patologiche specifiche di sorta. 

Senza perderci pertanto a far l’analisi di ogni singola ricerca, 
ciò che ci porterebbe troppo in lungo, ci permettiamo di richiamare, 
fra l’altro, l’attenzione sulla grafica 1°, come quella che, più di ogni 
altra, riesce dimostrativa. Quivi non solo ebbe a verificarsi un de- 
corso notevolmente più lungo nei conigli mangianti in confronto dei 
controlli (la morte avvenne rispettivamente nel 4, A 12 O 
giorno per questi e nel 17,24,71,74,87,92° in quelli), ma altresì una 
sopravvivenza anche maggiore (91, 107, 100, III) giornate) in quegli 
‘animali che già da nove giorni prima dell’infezione erano assoggetati 
a trattamento tiroideo. 
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Da questo quindi parrebbe potersi dedurre che la somministra- 
zione di sostanze attive tiroidee agisce tanto più inutilmente se, in 
luogo che in coincidenza con l’infezione sperimentale, viene iniziata da 
qualche tempo prima. Ma, quantunque anche altre esperienze da noi 
fatte tendano a parlare in questo senso, noi non ci sentiamo ancora 
sufficientemente sicuri per affermarlo, di fronte altresì a qualche re- 
perto discordante. Rimandando così alla grafica 3* (pseudo-tuber- 
colosi da bacillo opale agliaceo del Vircexzi somministrato ai co- 
nigli per via orale), si nota che se gli animali preparati resistettero, 
è vero, più e meglio dei controlli, non diedero invece, in paragone dei 
mangianti, risultati più favorevoli, ma anzi una sopravvivenza me- 
dia minore. 

Quanto alla sopravvivenza definitiva (astrazion fatta della se- 
rie III del ceppo I già ricordata) non la riscontrammo che eccezional- 
mente nella tubercolosi, meno di raro invece nell’infezione pseudo- 
tubercolare. Nella prima l’unico esempio è quello da noi grafica- 
mente riportato (tavola II*), nella quale, di fronte alla morte di 
tutti i controlli, si ebbe la permanenza in vita di due fra i cinque 
sottoposti al trattamento tiroideo, sicchè, uccisi dopo 3 mesi mostra- 
ronsi esenti da localizzazioni tubercolari. 

Il fatto fu invece, più frequentemente osservato nell’infezione 
pseudo-tubercolare, nella quale — limitandoci ai verbali ed alle gra- 
fiche riportate — osservammo nelle ricerche col bacillo opale agliace» 
tre sopravvivenze sopra sette mangianti, di fronte alla morte di tutti 
i tre conigli preparati e di tutti i sette controlli; ed in quelle col 
bacillo di Pfeiffer: tre sopravvissuti sopra sei mangianti, mente fra 
i controlli si ebbe la permanenza in vita di un animale. 

I risultati veramente incoraggianti delle nostre ricerche potreb- 
bero invitare ad estendere i confini della questione, a trarre alcune 
conclusioni generali, a tentare intermretazioni ed illazioni anche per 
l’infezione tubercolare. Ma noi non lo faremo nè lo tenteremo, con- 
vinti che ci si debba restringere ai soli fatti concreti e quindi Jimitarci 
a quelle conclusioni che i fatti, sicuramente e ripetutamente accertati, 
autorizzano, rimettendoci a nuove ricerche per acquisire, se ci sarà 
possibile, dei dati nuovi. 

Che fra tiroide e tubercolosi sperimentale, come già dicemmo, 
esistano « alcuni rapporti », e che questi probabilmente non siano di 
importanza trascurabile noù può al certo negarsi; troppe prove esi- 
stono, e le nostre molteplici in dagini le confermano e meglio le met- 
tono in evidena; e dimostrammo pure che anche nella infezione tu- 
bercolare spontanea. dell’uomo questa ghiandola esercita una parti 
colare azione e come in taluni periodi almeno, essa possa reagire util- 
mente per l’organismo ammalato, come molti affermano senza averne 
però potuto dare una rigorosa dimostrazione. Così non va esclusa la 
possibilità che tale azione benefica per l’organismo umano possa ve- 
nire artificialmente creata o stimolata. 

Pur ammettendn tutto ciò noi siamo ben lungi dal voler fare 
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senza altro della funzione tiroidea uno dei più efficaci o il più effi- 
cace mezzo di difesa contro l’infezione tubercolare, e tanto meno 
poi dal voler in essa tutto restringere ed accentrare. 

Ci permettiamo di insistere su questo punto desiderando non es- 
ser fraintesi, e ciò perchè, dopo l'esposizione delle nostre ricerche, 
più volte ci sentimmo muovere delle obbiezioni in questo senso, fino 
a chiederci come mai allora i basedowiani non vanno immuni da 
tubercolosi. Ma — ripetiamo — noi siamo ben lungi dal voler fare 
tali affermazioni non ancora giustificate dai fatti, senza contare per 
altro che nella patogenesi del gozzo esoftalmico non ancora è stato 
ben definito. ciò che compete alla semplice iperîunzione o al perver- 
timento o disfunzione tiroidea, la quale ultima è forse di maggior 
importanza. Comunque, se anche si dovesse restare in tema di iper- 
funzione semplice, è pur necessario far distinzione ‘fra .le%varie entità 
di processo. È troppo logico infatti che se una discreta accelera- 
zione del ricambio organico ed un attivamento dei processi ossida- 
tivi possono — se mantenuti in giusti confini — ravvivare le forze 
di difesa e di reazione dell’organismo contro le infezioni in genere, 
e la tubercolare in ispecie, ciò non avverrà più qualora l’accelerazione 
del ricambio organico sia di tale entità da esser di per sè — non che 
utile — dannosa all’organismo stesso, esagerandone i processi di 
combustione organica, e inducendo (e tale è appunto il caso del 
morbo di Basedow) dimagrimento ed indebolimento delle forze e 
stato. generale scadente fino alla cachessia. Che sia poi, non fosse 
altro, una questione di misura già implicitamente osservammo quando 
dicemmo di aver tarato, con precedenti prove in bianco, la quantità 
di tiroidina che somministrata giornalmente fosse ad un tempo 
« energicamente acceleratrice del ricambio e ben tollerata ». 

Se fino ad ora ci siamo esclusivamente occupati delle modifi- 
cazioni che i principi tiroidei inducono nei processi di combustione 
organica devesi al fatto che nulla ancora di concreto possiamo affer- 
mare intorno al meccanismo con. il quale si estrinseca l’azione dei 
principi tiroidei sull’evoluzione del processo tubercolare. 

Quali siano le eventuali modificazioni dei poteri biologici dei 
siero di sangue di animali più o meno a lungo tiroidizzati verso il 
bacillo di Koch, (potere antitossico, battericida in vitro ed in vivo, 
egglutinante, indice opsonico, ecc.)j; quanta parte sia eventualmente 
da attribuirsi al contenuto in iodio della ghiandola tiroide; quale 
l’azione di un opportuno trattamento tiroideo in forme di tuberco- 
losi umana, quale il decorso dell’infezione specifica in animali tiroi- 
dectomizzati ecc. sono tanti problemi che abbiamo in istudio e relati- 
vamente ai quali stimiamo prematuro un giudizio reciso. 
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CONCLUSIONI 


I. Considerando: @) la rarità estrema di localizzazioni tu- 
bercolari a sede tiroidea; 5) le particolari modificazioni di costitu- 
zione istologica e di composizione chimica (contenuto in iodio) nella 
tiroide, indotte dall’infezione tubercolare; c) il valore biologico 
della ghiandola come organo antitossico e ravvivatore del ricambio 
organico, ed utile nella difesa contro le infezioni (aumento del po- 
tere opsonico pel bacillo di Koch, aumento d’alessina in animali 
ipertiroidizzati e diminuzione negli stiroidati); 4) la serie delle ar. 
gamentazioni e ricerche statistiche di Hamburger, Lorand, Monin, 
Vinay, ecc., è logico ammettere che fra tiroide e tubercolosi inter- 
corrono alcuni rapporti e talune reazioni probabilmente utili alia 
difesa dell'organismo contro la speciale infezione. 

II. Infettando nell’identico modo con tre ceppi di tubercol »5? 
e con due bacilli pseudo-tubercolari (quello opale agliaceo di Vzr- 
cenzi, e quello di Pfeiffer) numerose serie di conigli, osservammo che 
l'infezione decorrre meno grave negli animali che dal giorno della 
infezione stessa, o da poco tempo prima, erano sottoposti a quoti- 
diano ed ininterrotto trattamento tiroideo in dosi tali da esser vi- 
vamente stimolatrici del ricambio, ma ben sopportate, al confronto 
di un egual numero di animali di controllo. 

III. Nelle infezioni a decorso acuto e subacuto infatti gli 
animali controlli muoiono in un periodo di tempo generalmente 
minore degli animali trattati con tiroidina, a tal segno da riscon- 
trarsi talora all’autopsia di questi quelle manifestazioni a focolaio 
che nei primi non avevano avuto il tempo di stabilirsi ed evolversi. 

IV. Nella tubercolosi e pseudo-tubercolosi sperimentale a lento 
decorso le differenze sono ancora più palesi: gli animali artificial- 
mente tiroidizzati offrono per lo più un periodo di sopravvivenza 
maggiore dei controlli e con lesioni ora più diffuse (a cagione del 
più lungo decorso) ora semplicemente più evolute. In generale più 
evidente è il quadro negli animali sottoposti a trattamento qualche 
tempo prima di esser infettati (animali preparati). 

In qualche caso (eccezionale nella tubercolosi, meno raro nella 
pseudo-tubercolosi) si è avuta anche la sopravvivenza definitiva al- 


l’infezione negli animali trattati. o 
V. È innegabile quindi che un idoneo trattamento tiroideo, 


opportunamente istituito, è di per sè capace di esercitare un'utile 
azione modificatrice sulle infezioni tubercolari e pseudo-tubercolari 
sperimentali. 
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